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Osteoporose induite 
par les corticoTdes 

L'osteoporose et son risque fracturaire sont une complication 
frequente de la corticotherapie. Leur prevention passe par une 
supplementation en calcium et en vitamine D, un apport proteique 
suffisant et un exercice physique regulier. La prescription d'alendronate 
ou de risedronate est indiquee chez tout patient qui regoit au moins 
5 mg d'equivalent prednisone pour une duree superieure a 3 mois. 


Andrea Trombetti, Pietra Pennisi, Rene Rizzoli * 

L es effets indesirables associes a la prise de corticoste- 
roides comprennent l’osteoporose et les fractures 
consecutives qui, par leur importante morbidite, com- 
promettent la qualite de vie des patients, malgre la maitrise 
de la maladie sous-jacente et l’amelioration du pronostic 
vital obtenues par les corticosteroides. La presence de frac- 
tures avait ete relevee par Harvey Cushing lui-meme, dans 
sa premiere description d’un exces de corticosteroides 
endogenes. Par la suite, l’importance clinique de l’osteopo- 
rose cortisonique a ete largement reconnue, avec des preva- 
lences de fracture osteoporotique variant de 30 a 50 °/o, en 
cas de corticosteroides pris a doses supraphysiologiques 
pour des periodes superieures a 5 ans. 1 II faut cependant 
relever que les maladies inflammatoires pour lesquelles les 
corticosteroides sont administres peuvent elles-memes 
induire une perte de la masse osseuse. Ainsi, chez des sujets 
de sexe masculin ages, ayant une maladie pulmonaire chro- 
nique obstructive, la prevalence d’une deformation verte- 
brale etait deja de 49 °/o en l’absence de tout traitement cor- 
ticosteroide, pour atteindre 63 °/o avec un traitement 
corticosteroide systemique chronique. 2 Dans une etude 
recente, nous avons montre que la majorite des patients en 
attente de greffe pulmonaire avaient deja une baisse de la 


densite minerale osseuse (84 %), independamment de la 
prise de corticosteroides. 3 II faut done prendre en conside- 
ration l’etat osseux preexistant a l’introduction du traite- 
ment corticosteroide dans revaluation des effets deleteres 
de l’immunosuppression. 

CORTICOSTEROIDES 
ET DENSITE MINERALE OSSEUSE 

L’os trabeculaire du squelette axial et de la partie proxi- 
male du femur est tout particulierement sensible a l’in- 
fluence nefaste des corticosteroides. La diminution de cette 
densite minerale osseuse est correlee avec les doses cumu- 
latives et journalieres de corticosteroides. 4 ’ 5 La perte 
osseuse est particulierement manifeste au cours des pre- 
miers mois de traitement. Au niveau de la colonne lom- 
baire, cette perte peut selever de 4 a 8 % au cours de la pre- 
miere annee, perte superieure aux 1 a 2 % observes apres la 
menopause. Bien que la relation entre dose cumulative et 
severite soit bien etablie, il est extremement difficile de pre- 
dire avec une probabilite acceptable la gravite de l’osteopo- 
rose a partir de l’anamnese therapeutique, la dose et duree 
des corticosteroides pour un individu donne. 5 L’influence 
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de la maladie de base, la presence de facteurs protecteurs 
(regime caldque et proteique, exercice physique et vitamine 
D), le degre d’immobilisation, l’interaction avec d’autres 
medicaments et, finalement, une possible predisposition 
genetique influencent cette relation. Dans ces conditions, il 
est indique de recourir a une evaluation quantitative de la 
densite minerale osseuse chez tout patient sous corticoste- 
roides, particulierement au debut du traitement, si celui-ci 
est prevu pour une duree superieure a 3 mois. 

Apres arret de la corticodierapie, des donnees sugge- 
rent un certain degre de reversibilite de l’atteinte osseuse. 5 

CORTICOSTEROIDES et fractures 


Les fractures assodees a la prise de corticosteroides appa- 
raissent a des niveaux de densite superieurs a ceux rencon- 
tres dans la population generate, 5 ce qui pourrait etre lie a un 
effet non seulement de diminution de la masse minerale, 
mais aussi de perturbation de la micro-architecture. 

Le risque relatif de fracture associe a la prise de corti- 
coi'des a ete particulierement bien documente dans une 
etude recente issue de l’analyse de la base de donnees 
« GPRD » {General Practice Research Database). II s’agit 
d’une vaste etude comprenant244 235 patients traites par 
corticosteroides, le plus frequemment pour des maladies 
pulmonaires (40 %). Le risque relatif de fracture verte- 
brale, de hanche et du poignet compare au groupe 
controle est, respectivement, de 2,6 (intervalle de 
confiance [IC] a 95 % : 2,31 a 2,92), 1,61 (IC a 95 % : 1,47 
a 1,76), et 1,09 (IC a 95 % : 1,01 a 1,17). L’augmentation 
du risque est proportionnel a la dose : ce risque est signifi- 
cativement augmente, meme pour des doses inferieures a 
2,5 mg par jour, notamment au niveau vertebral. 4 Une 
telle relation avec une dose aussi faible pourrait refleter 


l’influence de la maladie sous-jacente, comme evoque 
precedemment. Une autre meta-analyse a examine la rela- 
tion liant prise de corticosteroides, densite minerale 
osseuse mesuree par absorptiometrie biphotonique, et 
fractures. 6 Ont ete incluses, dans cette meta-analyse, les 
donnees provenant de 7 grandes etudes de cohorte. Elle 
confirme l’augmentation du risque de fracture induit par 
la prise de corticosteroides, et montre par ailleurs que 
cette relation est independante de la densite minerale 
osseuse ou d’antecedents eventuels de fracture. 

CAS PARTICULAR 
DE LA CORTICOTHERAPIE INHALEE 

L’impact osseux negatif de la corticotherapie inhalee a 
ete longtemps debattu. II a ete recemment montre qu’il 
existe une relation inverse entre la dose cumulee de corti- 
coides inhales et la masse minerale mesuree par densito- 
metrie osseuse. La population a l’etude avait un asthme 
peu severe et plus de 80 % des patients recevaient de la 
beclomethasone. L’impact est cependant relativement 
limite : un doublement de la dose de steroides inhales est 
associe a une diminution moyenne de 0,16 deviation stan- 
dard au niveau lombaire et 0,14 au col femoral. 7 A titre 
d’exemple, la difference de densite d’un patient prenant 
200 pg/j pendant 1 an et 2 000 pg/j pendant 7 ans est 
d’une deviation standard en T score. 

L’impact sur le taux de fractures a bien ete etudie par van 
Staa etcdP qui ont utilise la base de donnees « GPRD ». Le 
groupe recevant un traitement (170 818 patients) a ete 
compare a un groupe controle sain et a un groupe de 
patients asthmatiques ne recevant que des broncho dilata- 
teurs. Le risque de fracture est significativement augmente 
par rapport au groupe controle, mais non par rapport aux 
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QSTEOPOROSE QSTEOPOROSE INDUITE PAR LES CORTICOlDES 


asthmatiques traites par d’autres moyens, suggerant de 
nouveau Fintervention de la maladie pulmonaire dans la 
genese du risque. Au total, les corticoides inhales ont pro- 
bablement des effets deleteres osseux sous forme d’une 
baisse tres moderee de la densite minerale osseuse. L’effet 
sur le risque fracturaire est faible et ne devrait pas faire 
renoncer a un controle de la maladie de base. 

PATHOGENESE 


Dans les heures suivant l’introduction d’un traitement 
corticosteroide, les taux de l’osteocalcine serique (prise 
comme reflet de la formation osseuse) diminuent 
(v. figure). Cet effet s’ajoute done a Finfluence depressive 
sur l’activite osteoblastique de la maladie inflammatoire 
sous-jacente, par l’entremise de nombreuses cytokines 
inhibitrices de Fosteoformation. 

Les mecanismes cellulaires et moleculaires conduisant a 
Finliibition de la formation osseuse sont complexes et impar- 
faitement connus. II semble que les corticoides inhibent l’os- 
teoblastogenese. Ils favorisent l’apoptose des cellules osteo- 
formatrices matures : osteoblastes et osteocytes. 9 Ils inhibent 
egalement la synthese de la matrice proteique osseuse. En 
revanche, l’osteoresorption riest pas diminuee de maniere 
proportionnelle ; elle peut meme etre legerement augmen- 
tee, notamment au stade precoce du traitement, conduisant 
done a un decouplage entre les deux processus. Les corticos- 
teroides modifient nombre d’autres systemes, modifications 
qui resultent en des effets negatifs sur l’os de maniere indi- 
recte. Ainsi, la fonte musculaire sous dose elevee de corticos- 
teroides peut contribuer au developpement d’une compo- 
sante d’immobilisation a l’osteoporose. Une diminution de 
l’absorption intestinale du calcium a ete rapportee. Quant a la 
fuite renale du calcium, suggeree par differentes etudes, elle 
ne semble pas etre systematiquement retrouvee avec des 
valeurs sortant de l’intervalle de reference. La diminution de 
l’absorption intestinale et de la retention renale pourrait 
contribuer a un bilan calcique negatif. 1 

Une hyperparathyroidie secondaire avec, comme 
consequence, une resorption osseuse acceleree, a ete evo- 
quee a plusieurs reprises. Cependant, une elevation de la 
concentration serique d’hormone parathyroidienne n’est 
pas retrouvee. 10 Du point de vue endocrinien, un traite- 
ment corticosteroide conduit a une diminution de la tes- 
tosteronemie de maniere proportionnelle aux doses de 
corticoides ingerees. 11 


PREVENTION 


L’intensite des mesures preventives est determinee par la 
gravite de l’atteinte osseuse, evaluee par osteodensitometrie 
ou par la presence d’un antecedent de fracture a basse ener- 
gie. Une telle evaluation doit etre envisagee chez tout patient 
sous corticotherapie chronique et au debut d’un traitement, 
pour autant qu’il soit prevu pour durer plus de 3 mois. 


EST N 


■} II est maintenant etabli que meme de faibles doses de prednisone, 
inferieures a 7,5 mg/j, voire 2,5 mq/j, sont deleteres. 

) Les recommandations les plus recentes proposent une 
intervention precoce, meme avant mesure de la densite minerale 
osseuse. 

En cas de corticotherapie chronique, une depression marquee de 
la fonction osteoblastique est observee. Un traitement anabolique 
osseux (stimulant la formation osseuse) prometteur dans cette 
indication pourrait etre la parathormone. Une etude preliminaire 
randomisee et controlee a montre son efficacite. 

7 Lonqtemps controversy I'impact osseux negatif de la 
corticotherapie inhalee est maintenant admis. II est cependant 
quantitativement faible et dose-dependant. 


Mesures generales 

Pour attenuer les effets nefastes, directs et indirects, de la 
corticotherapie sur l’os, un supplement de calcium et de vita- 
mine D est indique de maniere systematique, pour compenser 
la diminution de l’absorption intestinale du calcium 12 Comme 
pour l’osteoporose idiopadtique, il convient d’encourager un 
exercice physique regulier, des apports proteiques suffisants et 
l’arret du tabac Un traitement corticosteroide peut diminuer 
de plus de 50 % les taux de testosterone chez l’individu de sexe 
masculin. II a ete montre qu’un traitement substitutif d’hormo- 
nes masculines augmentait la densite minerale osseuse lom- 
baire d’environ 5 % au cours d’une annee. 11 

Un traitement de corticosteroides un jour sur deux ne 
semble pas etre moins defavorable sur l’os qu’un traite- 
ment continu. Finalement, grace a un effet de stimulation 
de reabsorption tubulaire du calcium, un diuretique de la 
classe des thiazidiques est a preferer a un diuretique de 
l’anse, en cas de besoin. 


Mesures specifiques 

En presence d’un decouplage formation/resorption, 
avec predominance de la deuxieme composante, il est 
logique d’envisager l’utilisation d’agents anti-osteoclas- 
tiques specifiques tels que les biphosphonates. Ils previen- 
nent la perte osseuse acceleree cortico-induite, et induisent 
meme un gain osseux. Certains modifient egalement le 
risque de fractures vertebrales. Differentes substances, de 
mode d’administration et de posologies differentes, sont 
efficaces dans la prevention de l’osteoporose cortisonique. 

Le pamidronate (Aredia) peut se donner a raison de 
90 mg par voie intraveineuse lors de l’instauration du traite- 
ment corticosteroide, puis de 30 mg tous les 3 mois. 13 II riy 
pas de donnees antifracturaires avec ce compose. L’etidro- 
nate (Didronel) s’administre par voie orale de maniere 
cyclique intermittente, a raison de 400 mg/j pendant 2 semai- 
nes suivies d’un intervalle fibre de 10 semaines, au cours 
duquel du calcium est administre. Il s’agit la d’un cycle de 3 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2004 : 54 





mois a repeter. L’etidronate previent la perte osseuse surve- 
nant sur des sites lombaires et trochanteriens, mais pas au 
niveau du col femoral ou du radius. 14,10 II existe une reduc- 
tion de l’incidence de nouvelles fractures vertebrales, qui 
conceme surtout le sous-groupe de femmes apres la meno- 
pause. L’alendronate (Fosamax), a la dose de 10 mg/j, pre- 
vient la perte osseuse sous corticosteroides, voire augmente 
la densite minerale osseuse, 16,17 elfet qui s’accompagne d’une 
diminution de l’incidence des fractures vertebrales. 17 II faut 
souligner cependant que le nombre d’evenements fractu- 
raires etait faible et que les patients traites recevaient diffe- 
rentes doses d’alendronate. Comme pour l’etidronate, l’ef- 
fet antifracturaire est plus manifeste chez les femmes apres 
la menopause. L’effet du risedronate (Actonel) en preven- 
tion primaire (a l’initiation du steroide), et secondaire 
(lorsque celui-ci est en place depuis au moins 6 mois), a ete 
particulierement bien valide. 18 ' 20 A la dose de 5 mg/j, 
il maintient le niveau de densite ou permet un gain densi- 
tometrique significatif. En combinant les etudes « preven- 
tion » et « traitement » pour obtenir un pouvoir statistique 
suffisant, il a ete montre que le risedronate previent la sur- 
venue de fractures vertebrales de maniere significative. 
Il diminue le risque de fracture d’environ 70 % par rapport 
au groupe placebo (tableau 1). 

La calcitonine administree par voie nasale exerce un effet 
direct sur les osteodastes et previent la perte osseuse sous cor- 
ticosteroides. Cet effet benefique s’ajoute a celui d’une action 
antalgique centrale. Le recours au metabolite actif de la vita- 
mine D, le calcitriol, a ete preconise. Dans une etude randomi- 
see et controlee en cas de traitement cordcosteroide, une cer- 
taine prevention a ete observee au niveau de la colonne 


lombaire, mais pas au niveau du femur proximal 21 En raison 
de la relative haute prevalence d’hypercalcemie/hypercalciurie 
a laquelle le calcitriol est assotie, un tel traitement devrait etre 
donne avec une tres grande prudence. 

En cas de corticotherapie chronique, une depression 
marquee de la fonction osteoblastique est observee. Dans 
ces conditions, un traitement stimulateur de l’osteoforma- 
tion serait susceptible d’accroitre la densite minerale 
osseuse. Dans l’osteoporose cortisonique, comme en cas 
d’osteoporose idiopathique, un tel stimulateur, le fluor, 
augmente de maniere importante la densite minerale 
osseuse. 22 Une reduction proportionnelle de l’incidence 
des fractures n’a pas ete demontree. Un traitement anabo- 
lique osseux prometteur dans cette indication pourrait 
etre la parathormone. Une etude preliminaire randomisee 
et controlee, sur un groupe de femmes menopausees sub- 
stitutes prenant des cordcoides, a montre son efficacite. 
Elle induit un gain osseux particulierement marque 
(9,8 °/o) au niveau lombaire. 23 

Parmi les differents traitements de l’osteoporose corti- 
sonique etudies a ce jour, les biphosphonates ont montre 
les effets les plus convaincants sur la densite minerale 
osseuse et l’incidence des fractures. 

Recommandations de prise en charge 

Deux recommandations de prise en charge ont ete recem- 
ment editees, l’une par VAmerican College of Rheumatology 
(ACR) et l’autre par le Royal College of Physicians de Londres 
(tableau 2). 24,25 Dans ce tableau sont egalement inserees les 
recommandations de la societe neerlandaise de rhumatolo- 
gie, afin de montrer la diversite des positions adoptees. 26 


Efficacite densitometrique comparee des biphosphonates en prevention 
et traitement de fosteoporose cortisonique * 



IfllUCTH * Mesures realisees dans les principaux essais randomises controles contre placebo ou calcium-vitamine D. 
** Combinaison des etudes des ref 18 et 19. *** En combinant les doses de 5 et 10 mg/j. 
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Propositions pour la prevention de Tosteoporose cortisonique 



AU COIL 
RHEUUATOlOCr 

RATIONAL OSTEOPOROSIS 
SOCIETY 

DUTCH SOCIETY 

OF RHEUHAT010CY 

1 Debut du traitement corticosteroide 

Mesures generales 

+ 

+ 

+ 

Indication a I'osteodensitometrie 

0 

+* 

+** 

Seuil d'intervention avec les biphosphonates en fonction du T score 


-1,5 

-2,5 ou *** 

Dose de corticosteroi'des 

1 Traitement chronique de corticosteroi'des 

3= 5 mg/j 

non precise 

7,5 mg/j 

Mesures generales 

+ 

+ 


Indication a I'osteodensitometrie 

+ 

+ 


Seuil d'intervention avec les biphosphonates en fonction du T score 

-1,0 

-1,5 


Dose de corticosteroi'des 

3= 5 mg/j 

non precise 



nn * Si age inferieur ou egal a 65 ans et pas d'antecedent de fractures osteoporotiques. 

** Si la dose de prednisone est comprise entre 7,5 et 15 mg/j, chez les femmes en premenopause et I'homme de moins de 70 ans. 
*** Femmes post-menopausees et hommes de plus de 70 ans. 


Dans les recommandations americaines, on distingue 
deux situations : la corticotherapie va etre mise en place 
(prevention primaire) ; la corticotherapie est deja intro- 
duite depuis plus de trois mois (prevention secondaire). La 
mesure de la densite minerale osseuse n’est conseillee 
qu’en prevention secondaire. Dans tous les cas, les mesures 
generates de prise en charge sont mises en place. Les 
biphosphonates sont presents de maniere systematique en 
prevention primaire pour toute personne sous 5 mg d’equi- 
valent prednisone ou plus, pour au moins trois mois. En 
prevention secondaire, seule situation oil une mesure den- 
sitometrique est suggeree, un T score a un site de mesure 
inferieur a - 1 constitue une indication a traiter. 

Dans les recommandations anglaises, il est conseille une 
mesure de la densite minerale osseuse chez les patients ages 
de moins de 65 ans ou sans antecedents de fracture survenue 
pour un traumatisme mineur. En dehors de ces conditions, la 
mesure est consideree comme non necessaire, sauf si un 
monitoring est envisage. Les mesures generates sont la aussi 
introduites dans tous les cas. Les biphosphonates sont pres- 
orts si le T score est inferieur a - 1,5, si le sujet a plus de 65 ans 
ou s’il a deja eu une fracture evoquant une osteoporose. II ny 
pas de recommandation officielle pour la prevention de l’os- 
teoporose liee a la prise de corticoides inhales. 

Au vu des donnees de la litterature, nous avons adopte 
une position analogue. De par la possihilite de mieux cihler 
le traitement si l’on dispose d’une mesure de la densite 
minerale osseuse au depart, une evaluation quantitative de 
la densite minerale osseuse nous parait indiquee au debut 
d’un traitement pour tout patient allant recevoir une dose 
superieure a 5 mg/j de prednisone. L’impaO negatif de l’af- 
fection pour laquelle une corticotherapie est envisagee, et la 
necessite du monitoring pour lequel un examen de refe- 
rence est primordial sont d’autres arguments pour une telle 


mesure. Tout patient devrait recevoir un supplement de cal- 
cium et de vitamine D, un regime suffisant en proteines, et 
pratiquer un exercice physique regulier. En cas de densite 
minerale osseuse inferieure a - 1,5 deviation standard 
(T score), un traitement inhibiteur de la resorption osseuse 
sous forme de biphosphonate, particulierement Palendro- 
nate ou le risedronate, peut etre envisage. 


>0UR LA PRATIQUE 


L’osteoporose et ses manifestations fracturaires sont des 
complications frequentes et severes de la corticotherapie. 
Cependant, les maladies pour lesquelles les corticosteroi'des sont 
administres peuvent elles-memes induire une perte de masse 
osseuse. 

—■> L'os trabeculaire est principalement concerne ; I'expression 
premiere est la fracture-tassement vertebrale. 

La physiopatholoqie fait intervenir une diminution de la formation 
et une acceleration au moins relative de la resorption osseuse. 

—■)• La perte osseuse est particulierement manifeste au cours des 
premiers mois de traitement aux corticosteroi'des. 

■■■■■)■ La prevention de I'osteoporose cortisonique passe par des mesures 
generales telles qu'une supplementation en calcium et en vitamine 
D, un apport proteique suffisant, un exercice physique regulier, et 
par des mesures specifiques faisant appel aux substances utilisees 
dans I'osteoporose primaire. Les biphosphonates, et 
particulierement I'alendronate ou le risedronate, par I'inhibition 
de I’osteoresorption, augmentent la densite minerale osseuse, 
reduisent I'incidence des fractures vertebrales, et s'imposent 
comme premier choix de traitement. Ils sont indiques pour toute 
personne sous 5 mg d’equivalent prednisone ou plus, dont le 
traitement est destine a durer plus de 3 mois. 
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Compte tenu de la controverse recente sur les effets nefastes 
potentiels de 1’honnonotherapie substitutive, il est difficile de 
soutenir un recours systematique a ce type de composes, sauf 
peut-etre chez des femmes d’age premenopausique en ame- 
norrhea La corticotherapie inhalee s’apparente a une cortico- 
therapie a faible dose (inferieure a 5 mg d equivalent predni- 
sone), et il n’y a pas a ce titre de prevention specffique a 
envisager. En revanche, die est a considerer comme un facteur 
de risque osseux, au meme titre que l’asthme bronchique 
severe. Une mesure de la densite minerale osseuse devrait 
done etre recommandee en cas de corticotherapie inhalee a 
forte dose. En cas d’osteoporose documentee, un biphospho- 
nateestindique. 


CONCLUSION 


Les corticosteroides restent encore largement presents 
pour toutes sortes de pathologies inflammatoires et condi- 
tions qui, par elles-memes, peuvent avoir un retentissement 
osseux. L’osteoporose est par ailleurs la plus ffequente des 
complications des traitements cortisoniques au long cours 
et aussi la plus frequente des osteoporoses elites secondai- 
res. Les publications se sont enrichies ces demieres annees 
de vastes etudes epidemiologiques ayant permis de cemer 
precisement leur impact sur l’os. Par ailleurs, nous dispo- 
sons d’un arsenal diagnostique et therapeutique vaste et 
efficace. L’ensemble a abouti au developpement de recom- 
mandations claires de prise en charge basees sur revalua- 
tion du risque et l’usage des biphosphonates. ■ 

Nous remercions M me M. Perez pour son aide au cours de la preparation de ce 
manuscrit. 


SUMMARY Corticosteroid-induced osteoporosis 

Osteoporosis and fractures are the frequent consequences of 
corticosteroid therapy. Cancellous bone is primarily affected with a 
decrease of bone formation and an increase of bone resorption. 
Prevention of corticosteroid-induced osteoporosis is based upon 
general measures such as calcium and vitamin D supplementation, 
adequate protein intake, regular physical exercise, and upon specific 
therapies like those used in primary osteoporosis. Biphosphonates, 
which are potent bone resorption inhibitors, have been shown to 
increase bone mineral density and to decrease vertebral fracture 
rate. Therefore, they appear to be a first choice in the prevention of 
corticosteroid-induced osteoporosis. 
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RESUME Osteoporose induite par les corticoYdes 

L'osteoporose et ses manifestations fracturaires sont des 
complications frequentes et severes de la corticotherapie. L'os 
trabeculaire est principalement affecte, avec une diminution de la 
formation et une acceleration de la resorption osseuse. La 
prevention de l'osteoporose cortisonique passe par des mesures 
generates telles qu'une supplementation en calcium et en 
vitamine D, un apport proteique suffisant, un exercice physique 
regulier, et par des mesures specifiques faisant appel aux 
substances utilisees dans l'osteoporose primaire. Ce sont les 
biphosphonates qui, par leur mecanisme d'action d'inhibition de 
I'osteoresorption et par leurs resultats favorables dans cette 
indication, avec augmentation de la densite minerale osseuse et 
reduction de I'incidence des fractures vertebrates, s'imposent 
comme premier choix. 
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